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摘要 : 目的 : 从 产品 开发 角度 分 析 PD-1/PD-L1 单 抗 的 发 展现 状 和 未 来 趋势 。 方 法 : 检 
RA ABE (Clarivate Analytics) 的 Cortellis 数据 库 的 数据 ， 利 用 定量 分 析 法 和 对 比分 
析 法 对 检索 结果 进行 分 析 。 结 果 : 目前 已 有 5 种 PD-1/PD-L1 单 抗 上 市 , 4 种 PD-1/PD-L1 
单 抗 处 于 预 注册 及 6 种 处 于 临床 II 期 ， 未 来 市 场 上 的 PD-1/PD-L1 单 抗 将 呈现 快速 增长 
趋势 。 此 外 ，PD-1/PD-L1 单 抗 的 商业 交易 也 越 来 越 多 ， 目 前 共 发 生 包括 药物 开发 及 商 
业 化 许可 、 专 利 资产 出 售 以 及 早期 药物 研发 合作 等 10 余 起 交易 ， 其 中 药物 开发 及 商业 
化 许可 是 最 主要 的 交易 模式 。 结 论 : 虽然 PD-I/PD-L1 单 抗 市 场 尚 处 于 起 步 阶段 ， 但 随 
着 未 来 技术 的 不 断 发 展 改 进 ， 相 信 末 来 有 更 多 的 PD-1/PD-L1 单 抗 上 市 ， 为 癌症 及 其 他 
疾病 的 治疗 提供 新 的 契机 。 
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[ Abstract ] Objective: To analyze the development status and trend of PD-1/PD-L1 Monoclonal 
Antibody in the sense of product manufacturing. Methods: Based on the Cortellis database of 
Clarivate Analytics, this paper analyzed the searching results with utilizing quantitative analysis 
and comparative analysis methods. Results: Currently, five PD-1/PD-L1Monoclonal Antibodies 
have been launched into markets, another three PD-1/PD-L1Monoclonal Antibodies are at 
registration phase and four at Phase III clinical trial. In addition, business deals related to 
PD-1/PD-L1 Monoclonal Antibody are increasing in recent years, including more than 12 deals so 
far, ranging from drug development, commercial license, and patent assets sales to drug R&D 
cooperation in early phase. As for China, several PD-1/PD-L1Monoclonal Antibodies are at 
clinical stage, and a bright prospect can be expected for Chinese Oligonucleotide therapeutic 
product markets. Conclusion: Although PD-1/PD-L1Monoclonal Antibody market still at its 
preliminary stage, however, with the continuous development and improvement of future 
technology, it is believed that more PD-1/PD-L1 Monoclonal Antibody will be launched in the 


future, providing a new opportunity for the treatment of cancer and other diseases. 
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点 专项 (2016YFC1200805) 资助 


近 几 年 ， 肿 瘤 免 疫 疗法 (Immuno-oncology Therapy，LO) 呈 快 速 发 展 态势 ， 
在 实体 瘤 和 血液 瘤 的 治疗 中 都 显示 出 了 极其 突出 的 治疗 效果 。 相 比较 传统 治疗 肿 
瘤 的 通过 放疗 和 化 疗 手段 借助 药物 杀 灭 肿瘤 细胞 , 而 I-O 治疗 则 是 通过 激活 自身 
的 免疫 能 力 对 抗 和 杀伤 肿瘤 细胞 。 根 据 肿瘤 免疫 机 制 的 不 同 ， 目 前 研究 最 多 的 免 
疫 治 疗 主要 包括 细胞 免疫 治疗 和 免疫 检查 点 抑制 剂 治疗 , 其 中 可 用 于 临床 上 的 免 
疫 检查 点 抑制 剂 已 经 有 细胞 毒性 工 淋巴 细胞 相关 抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte 
associated antigen-4, CTLA-4) 和 程序 性 死亡 受 体 -1 (Programmed Cell Death 


Protein-1, PD-1) y/ 程 序 性 死亡 受 体 - 配 体 1 (Programmed Cell Death-Ligand 1, 
PD-L1)。 

PD-1 最 早 由 日 本 京都 大 学 本 庶 佑 教授 于 1992 ERIM, PD-L1 由 中 国 科 学 
家 陈列 平 教授 于 1999 RI, 2000 年 Tasuku Honjo 与 哈佛 医学 院 的 Gordon 
Freeman 合作 证 实 了 PD-L1 能 够 与 PD-1 结合 从 而 抑制 工 细胞 活化 和 促使 工 细 胞 
凋 亡 ， 使 得 工 细胞 无 法 正常 发 挥 对 肿瘤 细胞 的 杀伤 作用 馈 。 科 学 家 对 PD-1 的 发 
现 以 及 相关 研究 为 后 续 进 一 步 成 功 发 展 PD-1/PD-L1 单 抗 英 定 了 基础 ， 其 中 包括 
Nivolumab/Opdivo 以 及 Pembrolizumab/Keytruda。 因 此 ， 本 文 将 PD-1/PD-L1 单 
抗 作为 主要 的 研究 对 象 ， 研 究 PD-1/PD-L1 单 抗 及 市 场 发 展现 状 ， 希 望 为 我 国 相 
关 产 业 的 发 展 提供 参考 。 
1， 研 究 方法 
1.1 数据 来 源 

KAREZ (Clarivate Analytics， 原 汤 森 路 透 知 识 产权 与 科技 事业 部 ) 的 
Cortellis (原名 Thomson Reuters Pharma) 数据 库 检 索 对 象 ， 检 索 时 间 是 2018 年 
4 月 10 日 ,其 中 药物 研发 和 药物 交易 分 别 从 高 级 检索 中 “Drugs” 和 “Deals” 两 个 入 
口 检索 , 药物 研发 和 药物 交易 检索 均 采 用 两 种 方式 (技术 和 襄 点 ) 同时 进行 限制 ， 
因此 ， 总 体检 索 策 略 是 “ 单 抗 (Monoclonal antibody) and 〈( 细 胞 程序 性 死亡 蛋 
白 1 调控 剂 (Programmed cell death protein 1 modulator, PD-1) or (细胞 程序 性 


死亡 配 体 1 调控 剂 (Programmed cell death ligand 1 modulator，PD-L17))”， 其 中 
“ 单 抗 ” 从 “技术 〈Technologies) ”分 类 中 进行 检索 ，PD-1/PD-L1 从 “作用 部 点 
(Any action)” 分 类 中 进行 检索 。 

1.2 分 析 方 法 
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主要 采用 定量 分 析 法 和 对 比分 析 法 。 在 定量 分 析 法 方面 ， 将 数量 特征 、 数 量 
关系 与 数量 变化 进行 统计 分 析 ， 以 作为 对 比分 析 的 基础 ， 在 对 比分 析 法 方面 ， 通 
过 实际 数 与 基数 的 对 比 来 提示 实际 数 与 基数 之 间 的 差异 , 借以 了 解 分 析 对 象 目前 
所 处 的 现状 和 趋势 。 

2. 结 
2.1 总 体 研 发 现状 

PD-1/PD-L1 抑制 剂 作为 目前 热门 的 癌症 免疫 疗法 的 主要 方向 之 一 , 在 学 术 、 
产业 和 投资 界 都 受到 极 大 的 关注 。 因 此 ， 多 家 制药 公司 研发 的 PD-1/PD-L1 制剂 
己 经 开始 进入 临床 ， 在 治疗 包括 肺癌 、 黑 色素 瘤 、 上 肠 癌 等 领域 都 得 到 应 用 。 基 于 
Cortellis 数据 库 的 分 析 结 果 来 看 ， 全 球 至 今 共 记录 有 118 个 PD-1/PD-L1 单 抗 ， 
除去 处 于 暂停 、 终 止 和 没有 研发 报道 状态 的 药物 外 ,目前 处 于 有 效 研发 阶段 药物 
共计 107 个 ， 其 中 绝 大 多 数 产品 处 于 研发 与 临床 阶段 ， 处 于 研发 阶段 的 产品 占 产 
品 总 量 的 56.1%， 处 于 临床 阶段 的 产品 占 产品 总 量 的 37.4%， 可 见 PD-1/PD-L1 
单 抗 研发 的 热度 升温 。 
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TE: C1) 预 注 册 : 已 提交 该 药物 上 市 的 申请 ， 在 等 待 批准 的 阶段 ; (2) 发 现 : 包括 发 现 /探索 及 临床 前 的 阶 
段 ， 在 动物 体内 的 临床 前 药理 学 / 毒 理 学 评价 ; 

图 1 48k PD-1/PD-L1 单 抗 总 体 研 发 现状 
Fig.1 the Global R&D Status of PD-1/PD-L1Monoclonal Antibody 


2.2 重要 产品 研发 进展 


自 2013 年 美国 《科学 》 杂 志 将 癌症 免疫 治疗 评 为 “重大 突破 ”以 来 ， 免 疫 
治疗 在 针对 黑色 素 瘤 、 肺 癌 、 胃 癌 、 乳 腺 癌 、 卵 梨 癌 及 结 直 肠 癌 等 的 治疗 上 都 取 
得 了 令 人 惊喜 的 临床 进展 。 目 前 ,共有 12 件 产品 处 于 临床 II 期 、 注册 与 上 市 阶 
Pt, 这 些 产 品 都 是 或 极 大 可 能 上 市 造福 患者 , 这 些 产 品 中 有 5 件 产 品 处 于 上 市 阶 
B ( 表 1)，3 件 产品 处 于 预 注册 阶段 ( 表 2)，4 件 产品 处 于 临床 II 期 ( 表 3)。 
2.2.1 已 上 市 

EE 2018 E 4 H 10 H, ERRA 53k PD-1/L1 单 抗 药物 获 批准 上 市 ( 表 1), 
分 别 是 两 款 针 对 工 细胞 上 PD-l 靶 点 的 抗体 药物 : 默 沙 东 的 
Pembrolizumab/Keytruda 和 百 时 美 施 贵 宝 的 Nivolumab/Opdivo， 以 及 三 款 针对 肿 
瘤 细 胞 上 了 PD-LI 靶 点 的 药物 : 罗氏 的 Atezolizumab/Tecentriq . XE Sia W 
Avelumab/Bavencio 以 及 阿 斯 利康 的 Durvalumab/Imfinzi 。 自 从 2014 年 
Pembrolizumab/Keytruda 和 Nivolumab/Opdivo 分 别 获 批 黑 色素 瘤 适 应 症 至 今 ，5 
a PD-1L1 抗体 药物 已 经 获 批 用 于 10 个 大 类 肿瘤 接近 20 项 细 分 适应 症 的 治疗 ， 
并 且 全 球 有 各 方 发 起 的 超过 1000 个 关于 各 种 适应 症 的 PD-1/L1 抗体 药物 的 单 药 
或 联合 用 药 的 临床 试验 方案 正在 进行 。 可 以 说 ，PD-UL1 药物 作为 肿瘤 免疫 治疗 
领域 的 明星 产品 ， 为 来 将 成 为 肿瘤 临床 治疗 的 基石 性 药物 。 

(1) Nivolumab/Opdivo 

2014 年 7 月 4 日 ， 由 百 时 美 施 贵 宝 公司 和 小 野 制药 株式 会 社 合 作 开发 PD-1 
单 抗 Nivolumab〔 商 品名 : Opdivo) 获得 日 本 独立 行政 法 人 医药 品 及 医疗 器 械 综 
合 管理 机 构 (PMDA) 批准 上 市 ， 用 于 治疗 用 于 不 可 切除 的 黑色 素 瘤 〈IV WA 
色素 瘤 )， 之 后 又 陆续 在 美国 、 了 欧盟、 加拿大、 巴西、 墨西哥、 韩国 、 中 国 台 湾 
等 国家 (地 区 ) 上市。 纽约 大 学 Perlmutter 癌症 中 心 研究 认为 , 对 于 手术 后 的 IB, 
CE IV 期 黑色 素 瘤 患者 , Nivolumab/Opdivo 辅助 治疗 的 效果 优 于 Ipiimumab'9]。 
2015 年 3 月 4 日 ,Nivolumab/Opdivo 用 于 治疗 转移 性 非 小 细胞 肺癌 获得 美国 FDA 
批准 上 市 ,之 后 又 陆续 在 日 本 、 欧 盟 、 澳 大 利 亚 、 巴 西 、 加 拿 大 、 墨 西 哥 、 韩 国 、 
中 国 台湾 等 国家 GEK) 获 批 上 市 。 俄 亥 俄 州立 大 学 综合 癌症 中 心 的 课题 组 研究 
表明 对 于 PDL1 表达 水 平 超过 5% 的 、 晚 期 及 进展 性 非 小 细胞 肺癌 患者 ， 较 化 疗 
相 比 ，Nivolumab/Opdivo 治疗 未 延长 患者 的 无 进展 生存 期 , 但 总 生存 期 略 优 于 化 
疗 ， 患 者 的 耐 受 性 及 不 良 事件 率 显著 优 于 化 疗 趾 。 此 外 ，Nivolumab/Opdivo 用 于 


治疗 转移 性 肾 细 胞 癌 、 转 移 性 胃癌 、 肝 细胞 癌 、 转移 性 膀胱 癌 、 转 移 性 结 直 肠 癌 、 
转移 性 食管 癌 、 颈 部 转移 癌 也 获得 批准 上 市 。 

值得 注意 的 是 ，2018 年 6 月 15 日 ， 百 时 美 施 贵 宝 PD-1 单 抗 药物 
Nivolumab/Opdivo 的 上 市 申请 正式 获得 国家 药品 监督 管理 局 的 批准 准 , 用 于 二 线 
治疗 非 小 细胞 肺癌 。Nivolumab/Opdivo 按照 优先 审 评 通道 完成 审批 ， 从 申报 上 市 
到 获 批 历 时 不 足 7 个 月 ， 成 为 第 一 个 在 中 国 上 市 的 PD-1/PD-L1 药物 。 

(2) Pembrolizumab/Keytruda 

2014 年 9 月 4 日 ， 由 默 沙 东 (Merck & Co Inc) 公司 研发 的 PD-1 单 抗 
Pembrolizumab《〈 商 品名 : Keytruda) 获得 获 美国 食品 药品 管理 局 FDA) 授权 加 
速 批 准 上 市 ， 用 于 治疗 对 其 他 治疗 不 再 反应 的 晚期 或 不 可 切除 的 黑色 素 瘤 (IV 


Dn 


(PD-1) 的 受 体 结合 , 阻 断 其 与 其 配 体 PD-L1、PD-L2 的 相互 作用 , 解除 经 PD-1 
通路 介 导 的 免疫 反应 〈 包 括 抗 肿瘤 免疫 反应 ) 抑制 ， 在 同 源 小 鼠 模型 中 ， 阻 断 
PD-1 活性 可 减缓 肿瘤 生长 。 此 外 ，Pembrolizumab/Keytruda 用 于 治疗 IV 期 黑色 
素 瘤 于 2015 年 3 月 、2015 年 4 月 、2015 年 7 月 和 2016 年 9 月 ,又 分 别 在 韩国 、 
澳大利亚 、 欧 盟 和 日 本 又 获得 批准 。 法 国 癌症 研究 学 会 古 斯 塔 夫 。 和 鲁 西 研究 所 
(Gustave Roussy) 课题 组 研究 表明 对 比 目 前 黑色 素 瘤 标准 治疗 用 药 Ipilimumab， 
Pembrolizumab/Keytruda 能 够 延长 晚期 黑色 素 瘤 患者 的 无 进展 生存 期 和 总 生存 期 ， 
并 减少 相关 毒 副 作用 和 内。Pembrolizumab/Keytruda 用 于 治疗 转移 性 非 小 细胞 肺癌 
于 2015 年 10 月 2 日 首次 获得 FDA 批准 ,并 于 2016 年 4 月 . 2016 年 8 月 和 2016 
年 12 月 获得 加 拿 大 、 欧 盟 和 日 本 的 批准 ， 在 晚期 非 小 细胞 肺癌 、 至 少 50% 的 肿 
瘤 细 胞 表达 PD-L1 的 患者 中 ， 与 基于 铀 的 化 疗 相 比 ，Pembrolizumab/Keytruda 治 
疗 组 患者 有 较 长 无 进展 生存 期 (Progression Free Survival) 和 较 高 的 总 生存 率 ， 
并 且 有 更 少 的 不 良 事件 加。 此 外 ，Pembrolizumab/Keytruda 用 于 治疗 其 他 适应 症 
如 头颈 部 转移 癌 、 霍 奇 金 病 、 转 移 性 膀胱 癌 、 转 移 性 结 直肠 癌 、 转 移 性 尿 路 癌 、 
转移 性 肾 细 胞 癌 也 获得 批准 上 市 。 

值得 注意 的 是 ,2018 年 7 月 25 日 , 默 沙 东 PD-1 单 抗 Pembrolizumab/Keytruda 
的 上 市 申请 正式 获得 国家 药品 监督 管理 局 的 批准 ， 用 于 黑色 素 瘤 治疗 。 从 2018 
年 2 月 11 日 中 国 食品 药品 监督 局 (CFDA) 受理 申请 到 获 批 ， 不 到 6 个 月 的 时 


间 创 造 了 药物 审批 上 市 新 的 记录 。 它 也 成 为 继 2018 年 6 月 15 日 百 时 美 施 贵 宝 
Nivolumab/Opdivo 之 后 第 2 个 获 批 在 中 国 上 市 的 PD-1/PD-L1 单 抗 类 药物 

(3) Durvalumab/Imfinzi 

2017 年 5 月 1 日 ， 由 阿 斯 利康 公司 研发 PD-L1 单 抗 Durvalumab〈 商 品名 : 
Imfinzi〉 获 美国 FDA 加 速 批 准 上 市 ， 用 于 局 部 晚期 或 转移 性 尿 路 上 皮 癌 加 。(3) 
Durvalumab/Imfinzi 为 人 源 性 IgG1 , 单 克 隆 抗 体 , 可 阻 断 PD-L1 和 PD-1 及 CD80 
的 相互 作用 ， 从 而 抑制 免疫 反应 ， 且 不 引起 抗体 依赖 的 细胞 毒性 (ADCC)。 在 
体外 Durvalumab/Imfinzi PHW PD-L1 可 增加 工 细 胞 活性 , 在 人 类 肿瘤 和 免疫 细胞 
异种 移植 小 鼠 模 型 中 ， 阻 断 PDL 活性 可 减少 肿瘤 大 小 。 此 外 ，2018 年 2 月 16 
日 ，Durvalumab/Imfinzi 用 于 治疗 转移 性 非 小 细胞 肺癌 获得 美国 FDA 批准 。 
ATLANTIC 研 究 的 结果 显示 抗 PD-L1 单 抗 Durvalumab/Imfinzi 用 于 既往 经 过 多 线 
治疗 后 的 晚期 非 小 细胞 肺癌 患者 ， 有 较 好 的 临床 疗效 ， 且 耐 受 性 好 。 且 无 论 患 者 
的 EGFR/ALK 突变 状态 和 PD-L1 表达 水 平 ， 均 观察 到 了 持久 的 疗效 和 较 好 总 生 
存 期 (OS) 的 结果 中 

(4) Atezolizumab/Tecentriq 

2016 年 5 月 18 日 ,美国 FDA 批准 罗氏 公司 的 PD-L1 单 抗 Atezolizumab 〈 商 
品名 : Tecentriq) 上 市 ， 用 于 治疗 接受 含 铂 化 疗 期 间 /之 后 或 接受 含 铂 化 疗 的 新 辅 
助 疗法 /辅助 疗法 12 个 月 内 疾病 进展 的 局 部 晚期 或 转移 性 尿 路 上 皮 瘤 。 
Atezolizumab/Tecentriq 可 阻 断 PD-L1 与 PD-1 和 B7-1 受 体 相 互 作用 ， 释 放 
PD-L1/PD-1 介 导 的 免疫 反应 抑制 ， 包 括 激活 不 诱发 抗体 依赖 细胞 毒 作 用 的 抗 肿 
瘤 免 疫 应 答 。 此 外 ，Atezolizumab/Tecentriq 用 于 治疗 尿 路 上 皮 癌 又 分 别 于 2017 
年 1 月 12 日 、2017 年 4 月 18 日 和 2017 年 9 月 23 日 获得 韩国 、 加 拿 大 和 欧盟 
批准 上 市 。2016 年 10 月 19 H, Atezolizumab/Tecentrig 用 于 治疗 转移 性 非 小 细 
胞 肺癌 获得 美国 FDA 批准 ， 并 陆续 获得 澳大利亚 、 加 拿 大 、 欧 盟 和 日 本 审批 上 
市 。 加 州 大 学 戴 维 斯 综合 癌症 中 心 研究 人 员 评 估 了 其 与 多 西 他 赛 相 比 对 以 往 治 疗 

过 的 非 小 细胞 肺癌 患者 的 疗效 和 安全 性 ， 结 果 表 明 用 Atezolizumab/Tecentriq 治 

疗 比 多 西 他 赛 能 更 好 地 改善 以 往 治 疗 过 的 非 小 细胞 肺癌 患者 临床 相关 的 总 体 生 
存 期 ， 无 论 PD-L1 的 表达 或 肿瘤 组 织 学 特征 如 何 ，Atezolizumab/Tecentriq 治疗 
均 具 有 良好 的 安全 性 00。 


(5) Avelumab/Bavencio 


2017 年 3 月 23 H, 由 德国 默 克 公司 与 美国 辉瑞 公司 合作 开发 的 PD-L1 免疫 
疗法 Avelumab 〈 商 品名 : Bavencio) 获得 美国 FDA 批准 上 市 。 用 于 治疗 转移 性 
Merkel 细胞 癌 01。Avelumab/Bavencio 以 PD-1/PD-L1 通道 为 靶 向 ，PD-1/PD-L1 
蛋白 存在 于 机 体 的 免疫 细胞 和 某 些 癌症 细胞 中 。Avelumab/Bavencio 通过 阻 滞 
PD-1/PD-L1 通道 从 而 帮助 机 体 免疫 系统 攻击 和 杀 死 癌 细 胞 。2017 年 5 A, FDA 
批准 Avelumab/Bavencio 治疗 局 部 晚期 或 转移 性 尿 路 上 皮 瘤 CmUC) (4。 目 前 辉 
瑞 和 默 克 开展 avelumab 国际 性 临床 开发 项 目 超过 30 个 ， 其 中 包括 9 个 II 期 临 
床 研究 ， 涵 盖 超 过 15 种 肿瘤 类 型 ， 包 括 乳 腺 癌 、 上 胃癌/ 胃 食 管 交 界 腺 癌 、 头 颈 部 
癌 、 默 克 细 胞 癌 (MCC)、 间 皮 瘤 、 黑 色素 瘤 、 非 小 细胞 肺癌 CNSCLO). SHE 
癌 、 肾 癌 及 膀胱 癌 等 
2.2.2 预 注册 

目前 全 球 处 于 预 注册 阶段 的 PD-1/PD-L1 单 抗 共有 3 个 ， 其 中 2 个 来 自 中 国 
企业 (上海 君 实 和 信 达 生物 ) 自主 研发 ， 另 外 1 个 分 别 来 自 赛 诺 菲 公司 和 再 生 元 
制药 公司 ， 详 细 信息 见 表 2。 

(1) JS-001 

2018 年 3 月 9 日 , 由 上 海 君 实生 物 医药 科技 有 限 公 司 研发 的 抗 PD-1 单 克隆 
抗体 注射 液 进入 国家 食品 药品 监督 管理 总 局 (CCFDA) 新 药 上 市 申请 的 受理 程序 ， 
其 适应 症 为 黑色 素 瘤 .JS001 是 国内 企业 首 个 获得 CFDA 临床 试验 批件 的 抗 PD-1 
单 克 隆 抗 体 注 射 液 ， 目 前 正 与 国内 多 家 临床 中 心 开展 黑色 素 瘤 、 鼻 咽 瘤 、 上 胃癌 、 
AR. RER bet EBS 10 余 个 适应 症 TII 期 临床 试验 。JS001 于 2018 
年 1 月 获得 FDA 临床 试验 批准 ， 是 君 实 生物 首 个 在 全 球 开展 临床 试验 的 生物 制 

。2018 年 1 月 9 日 正式 获得 美国 食品 药品 监督 管理 局 “FDA ) 药物 临床 试验 
批准 ，2018 年 3 月 14 日 进入 临床 I 期 试验 ， 用 于 治疗 晚期 实体 肿瘤 031。 

(2) Cemiplimab/REGN-2810 

2017 年 9 月 9 日 , 由 赛 诺 菲 公司 和 再 生 元 制药 公司 共同 研发 的 PD-1 抑制 剂 
Cemiplimab (REGN2810) 获得 美国 FDA 突破 性 疗法 认定 ， 适 用 于 转移 性 皮肤 
鳞 状 细胞 癌 (Cutaneous Squamous Cell Carcinoma,CSCC) 和 具有 局 部 晚期 、 不 可 
切除 的 CSCC 的 成 人 患者 。2017 年 12 月 13 日 Cemiplimab/REGN-2810 进入 美国 
FDA 新 药 上 市 申请 受理 程序 ， 并 于 2018 年 4 月 3 日 入 欧盟 药品 监管 (EMA) 新 


药 上 市 申请 受理 程序 。 在 其 他 适应 症 方面 ，Cemiplimab/REGN-2810 治疗 非 小 细 
胞 肺癌 和 宫颈 癌 处 于 临床 II 期 阶段 、 治 疗 基 底细 胞 癌 处 于 临床 工期 阶段 。 

(3) IBI-308 

2017 年 12 月 13 日 ， 由 信 达 生物 制药 (苏州 ) 有 限 公司 研发 的 信 迪 利 单 抗 
注射 液 (IBI308) 的 首次 上 市 申请 获得 国家 食品 药品 监督 管理 总 局 药品 审 评 中 心 

(CDE) 承办 受理 ， 用 于 治疗 霍 奇 金 淋巴 瘤 ， 信 迪 单 抗 也 是 继 百 时 美 施 贵 宝 公 司 

Opdivo 之 后 第 2 个 提交 中 国 上 市 申请 的 PD-1/PD-L1 类 药物 。 但 信 达 生物 制药 ( 苏 
州 ) 有 限 公司 于 2018 年 2 月 底 左右 主动 撤回 IBI308 的 上 市 申请 ， 补 充 材 料 ， 并 
2018 年 4 月 19 日 又 重新 提交 上 市 申请 。IBI308 是 通过 阻 断 体内 PD-1 与 配 体 
PD-L1 之 间 的 结合 ,使 工 细 胞 发 挥 正常 作用 ,进而 利用 自身 免疫 将 肿瘤 细胞 消灭 。 
2018 年 4 月 23 日 IBI308 被 纳入 CFDA 的 “ 拟 纳入 优先 审 评 程序 药品 注册 申请 的 
公示 《第 二 十 八 批 ) ”。 
2.2.3 临床 [TI 期 

目前 全 球 处 于 临床 斑 期 试验 的 PD-1/PD-L1 单 抗 共 有 4 个 ， 其 中 2 个 来 自 中 
国企 业 《〈《 上 海 恒 瑞 和 百 济 神 州 ) 自主 研发 ， 另 外 2 个 分 别 来 自 诺华 制药 公司 和 
Biocad 公司 ， 详 细 信息 见 表 3。 

(1) SHR-1210 

2016 4F 11515 日 ， 由 上 海 恒 瑞 医药 有 限 公 司 研发 的 PD-1 单 抗 SHR-1210 
进入 临床 三 期 试验 ， 用 于 治疗 肝 细 胞 癌 。 此 外 ，2017 年 5 月 10 日 ，SHR-1210 
用 于 治疗 转移 性 食管 癌 、 转 移 性 非 小 细胞 肺癌 也 进入 临床 斑 期 试验 。2016 年 10 
月 起 ， 南 京 中 医药 大 学 附属 八 一 医院 全 军 肿瘤 中 心 接 受 国 家 CFDA 指令 和 江苏 
恒 瑞 医 药 股份 有 限 公司 的 委托 ,开展 了 国产 PD-1 单 抗 SH R-1210 治疗 原 发 性 肝 
癌 的 相关 临床 研究 (CFDA 批文 号 :2016L01455)， 初 步 观察 该 药 具有 较 好 的 疗效 ， 
安全 性 和 耐 受 性 良好 , 可 是 出 现 特有 的 不 良 反 应 即 药物 相关 性 皮肤 毛细 血管 增生 
症 04]。 

(2) Spartalizumab/PDR001 

2017 年 2 月 27 日， 由 诺华 制药 公司 研发 的 PD-1 单 抗 Spartalizumab 进入 临 
床 III 期 试验 ， 用 于 治疗 黑色 素 瘤 。 此 外 ，Spartalizumab 用 于 治疗 内 分 泌 肿 瘤 也 于 
2017 年 12 月 31 日 进入 临床 三 期 试验 。 两 项 II 期 临床 试验 的 数据 将 于 2019 年 


发 布 , 包括 Spartalizumab 联合 该 公司 已 经 上 市 的 Tafinlar( 达 拉 菲 尼 ) 和 Mekinist 
〈《 曲 美 奉 尼 ) 治疗 恶性 黑色 素 瘤 ， 以 及 PDR001 单 药 治疗 内 分 泌 肿 瘤 。 
(3) BGB-A317 
2017 年 11 月 13 日 , 由 百 济 神州 自主 研发 的 PD-1 抗体 BGB-A317 进入 临床 
II 期 试验 ， 用 于 治疗 转移 性 非 小 细胞 肺 瘤 。 此 外 ，BGB-A317 用 于 转移 性 食管 癌 
于 2018 年 1 月 31 日 也 进入 临床 HI 期 试验 。BGB-A317 对 PD-1 有 很 高 的 杀 和 性 
和 特异 性 。 不 同 于 目前 获 批 的 PD-1 抗体 ，BGB-A317 通过 生物 工程 技术 在 Fe 
区 域 进行 了 优化 ， 可 减少 与 其 他 免疫 细胞 产生 负面 相互 作用 的 几率 。2017 年 9 
月 28 日 ， 百 济 神州 在 厦门 中 国 临 床 肿瘤 学 会 CSCO) 年 会 上 发 布 了 正在 进行 
的 PD-1 抗体 BGB-A317 用 于 晚期 实体 瘤 中 国 患者 的 VI 期 试验 的 剂量 验证 部 分 
的 初步 数据 ， 数 据 显示 BGB-A317 总 体 而 言 耐 受 性 良好 ， 并 且 在 晚期 实体 瘤 的 
中 国 患者 中 显示 了 初步 的 抗 肿瘤 活性 。 
(4) BCD-100 
2017 年 8 月 31 日 ,由 俄罗斯 Biocad 公司 研发 的 PD-1 单 抗 BCD-100 进入 临 
床 I[ 期 试验 ， 用 于 治疗 晚期 实体 肿瘤 。 
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药物 名 称 / 商 品名 


Pembrolizumab/ 
Keytruda 


PD-1 抑制 
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表 1 全 球 PD-1/PD-L1 单 抗 研发 现状 (最 高 研发 状态 : 上 市 ) 


默 沙 东 公司 


Table 3 the Global R&D Status of PD-1/PD-L1Monoclonal Antibody (Highest Status: Launched ) 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


目前 研发 状态 
国家 /地 区 适应 症 

阿拉 伯 联 合 英 长 国 IV 期 黑色 素 瘤 注册 2015 年 10 月 
澳大利亚 IV 期 黑色 素 瘤 Lit 2016 £ 8 H 
冰岛 EREI 上 市 2017 年 5 月 
PERS VE IBS DERE 注册 2017 年 9 月 
a IV 期 黑色 素 瘤 上 市 2015 年 4 月 
转移 性 肾 细胞 癌 目击 2017 年 12 月 
Hak IV 期 黑色 素 瘤 注册 2015 年 5 H 
转移 性 非 小 细胞 肺癌 Ei 2016 £ 4 H 
N EREI 上 市 2017 年 5 A 
人 PERS VE IBS DERE 注册 2017 年 9 月 
IV 期 黑色 素 瘤 上 市 2014 年 9 月 
转移 性 非 小 细胞 肺癌 Em 2015 年 10 H 
转移 性 头颈 癌 上 市 2016 年 8 月 
fe ay IA Ei 2017 £3 H 

转移 性 膀胱 癌 、 实 体 肿瘤 、 
美国 转移 性 结 直肠 癌 E A 
lagi 预 注册 201744 5A 
转移 性 胃癌 注册 2017 年 9 月 
ge 细胞 淋巴 | aonr EDR 
宫颈 肿瘤 预 注 册 | 2018 年 3 月 


201808.00112v1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


秘鲁 IV 期 黑色 素 瘤 注册 2015 年 10 月 
挪威 EREI 上 市 2017 年 5 月 
转移 性 膀胱 癌 注册 2017 年 9 月 
IV 期 黑色 素 瘤 上 市 2015 年 10 月 
欧盟 转移 性 非 小 细胞 肺癌 Em 2016 年 8 H 
ERRI 上 市 2017 年 5 月 
转移 性 膀胱 癌 注册 2017 £9 H 
瑞士 IV 期 黑色 素 瘤 注册 2015 年 10 月 
新 西 兰 IV 期 黑色 素 瘤 注册 2015 年 10 月 
以 色 列 IV 期 黑色 素 瘤 注册 2015 年 10 月 
英国 IV 期 黑色 素 瘤 Lif 2015 3 月 
中 国 IV 期 黑色 素 瘤 注册 2018 年 7 月 
中 国 澳门 Iv 期 黑色 素 瘤 注册 2015 年 10 月 
中 国 台湾 IV 期 黑色 素 瘤 上 市 2016 年 8 月 
IV 期 黑色 素 瘤 上 市 2017 年 2 月 
EREI 上 市 2017 £11 月 
日 本 转移 性 肾 细胞 癌 、 尿 道 癌 、 
转移 性 膀胱 癌 、 转 移 性 泌尿 E 2017 年 12 月 
道 癌 
默 沙 东 公司 (日 昌 本 转移 性 非 小 细胞 肺癌 上 市 2017 年 2 月 
本 ) 实体 肿瘤 预 注册 | 2018 年 3 月 
转移 性 肾 细胞 癌 、IV 期 黑色 
Nivolumab/Opdiv | PD-1 抑制 “小 野 制药 株式 | 百 时 美 施 贵 宝 素 瘤 、 转 移 性 非 小 细胞 肺癌 上 上 市 | 2016 年 6 月 
0 剂 会 社 公司 澳大利亚 IV 期 黑色 素 瘤 上 市 2016 年 11 月 
转移 性 肾 细胞 癌 、 转 移 性 非 上 市 2017 年 8 月 
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小 细胞 肺癌 
转移 性 膀胱 癌 En 2018 年 2 月 
转移 性 肾 细胞 癌 、IV 期 黑色 
巴西 素 瘤 、 转 移 性 非 小 细胞 肺癌 | 上 市 2016 年 12 月 
霍 奇 金 病 bit 2017 £11 A 
IV 期 黑色 素 瘤 上 市 2015 年 10 月 
yak 转移 性 非 小 细胞 肺癌 sea 2016 £ 3 月 
转移 性 肾 细胞 癌 上 市 2016 年 4 月 
转移 性 头颈 癌 JEN 2017 年 5 月 
中 国 转移 性 非 小 细胞 肺癌 注册 2018 年 6 月 
转移 性 非 小 细胞 肺癌 、IV 
期 黑色 素 痛 JEn 2015 年 10 H 
转移 性 肾 细胞 癌 上 市 2016 年 4 月 
欧盟 霍 奇 金 病 此 而 2016 年 11 月 
转移 性 结 直 上 肠 癌 预 注册 2017 年 3 月 
转移 性 头颈 癌 bit 2017 年 4 月 
转移 性 膀胱 癌 上 市 2017 年 6 A 
黑色 素 瘤 预 注册 | 2017 年 10 月 
转移 性 非 小 细胞 肺癌 、IV 

德 k 

德国 W158 上 市 2015 年 10 月 
TV 期 黑色 素 瘤 、 转 移 性 非 小 
as Pye 

西 哥 细胞 肺癌 Ei 2017 年 1 月 
IV 期 黑色 素 瘤 上 市 2015 年 2 H 
美国 转移 性 非 小 细胞 肺癌 上 上 页 2015 年 3 月 
转移 性 明细 胞 瘤 上 市 2015 年 11 月 
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fe a IA Blogs 2016 年 5 月 

PERS PEL SUE 上 市 2016 年 11 月 

转移 性 膀胱 癌 Blais 2017 2 H 

转移 性 结 直肠 癌 上 市 2017 年 8 月 

肝 细 胞 癌 Em 2017 £9 月 

IV 期 黑色 素 瘤 上 市 2014 年 9 月 

转移 性 非 小 细胞 肺癌 Lif 2015 年 12 A 

转移 性 肾 细胞 癌 上 市 2016 年 8 月 

日 本 fe A IA ET 2016 12 月 

FERS PEL SUE 上 市 2017 年 3 月 

转移 性 胃癌 Ei 2017 £9 月 

间 皮 瘤 、 黑 色素 瘤 预 注 册 ”2017 年 12 月 

IV 期 黑色 素 瘤 上 上市 2015 年 5 月 

oe 转移 性 非 小 细胞 肺癌 上 市 2016 年 4 月 
tan a ee 霍 奇 金 病 、 转 移 性 肾 细胞 

药 株式 会 社 癌 、 转 移 性 头颈 癌 、 转 移 性 Li 2017 年 8 月 

膀胱 癌 

转移 性 食管 癌 、 转 移 性 胃癌 Li 2018 £3 H 

= pe a 上 市 2016 年 5 月 

转移 性 肾 细胞 癌 上 市 2017 年 4 月 

中 国 台 湾 PERS PEL SUE Lit 2017 £8 H 

霍 奇 金 病 、 转 移 性 膀胱 癌 上 市 2017 年 10 H 

转移 性 胃癌 sles 2018 年 1 月 

肝 细 胞 癌 上 市 2018 年 3 月 
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加 拿 大 PERS VERS DERE 注册 2017 年 11 月 

阿 斯 利康 公司 转移 性 膀胱 癌 上 市 2017 年 5 月 

Aie R ee a a RETENAR | Eh 2018 年 2 月 
Medimmune 公 欧盟 非 小 细胞 肺癌 预 注册 ”2017 年 10 月 

司 美国 转移 性 非 小 细胞 肺癌 注册 2018 年 2 月 

i os 日 本 转移 性 非 小 细胞 肺癌 注册 2018 年 1 月 

澳大利亚 es 现 注 册 2017 年 1 月 

转移 性 非 小 细胞 肺癌 注册 2017 年 7 月 

加 拿 大 转移 性 膀胱 癌 注册 2017 年 4 月 

eh anabi Ter PD-L1 抑 基因 泰克 公司 欧盟 转移 性 膀胱 癌 、 转 移 性 非 小 注册 2017 429 5 

_ i PEUR 转移 ER TEE 转移 
性 非 小 细胞 肺癌 、 

韩国 性 膀胱 癌 Er 2018 £1 H 

中 国 台湾 激素 难 治 性 前 列 腺 癌 注册 2017 年 7 月 

美国 转移 性 膀胱 癌 E 2016 £5 H 

转移 性 非 小 细胞 肺癌 上 市 2016 年 10 月 

加 拿 大 Merkel 细胞 癌 注册 2017 12 A 

欧盟 Merkel 细胞 癌 注册 2017 年 9 月 

Km Merkel 细胞 癌 注册 2017 年 9 月 

Avelumab/Baven  PD-L1 抑 德国 默 克 集团 德国 默 克 集团 列支敦士登 Merkel 细胞 癌 注册 2017 年 9 月 
cio 制剂 Se 和 辉瑞 公司 挪威 Merkel 细胞 癌 注册 2017 年 9 月 

瑞士 Merkel 细胞 癌 注册 2017 年 9 月 

英国 Merkel 细胞 癌 上 上 而 2017 年 10 月 

澳大利亚 Merkel 细胞 癌 注册 2018 年 1 月 
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日 本 Merkel 细胞 癌 ET 2017 F111 A 
Merkel 细胞 癌 上 市 2017 年 3 月 

美国 膀胱 癌 、 转 移 性 泌尿 道 癌 、 Lit 2017 £5 A 
be RS VES TE 


R 2 全 球 PD-1/PD-L1 单 抗 研发 现状 〈 最 高 研发 状态 : 预 注册 ) 
Table 4 the Global R&D Status of PD-1/PD-L1 Monoclonal Antibody (Highest Status: Pre-Registration ) 


a = 目前 研发 状态 

药物 名 称 / 商 品名 RE 原 研 公 司 在 研 公司 国家 /地 区 适应 症 

黑色 素 瘤 预 注册 2018 £3 H 
转移 性 食管 癌 、 胃 肿瘤 、 自 咽 癌 、 

转移 性 头颈 癌 、IY 期 黑色 素 瘤 | 下 了 期 2016 12 8 
gi PEENES 尿道 癌 临床 工期 2017 年 4 月 
ee pD-1 抑 制 | nag | een | | te SE HA 临床 1 期 2016 年 3 月 
剂 ”公司 有 限 公司 转移 性 乳腺 癌 临床 工期 2016 年 7 月 
转移 性 肾 细 胞 癌 临床 工期 2017 年 3 月 
神经 内 分 泌 肿 瘤 临床 工期 2017 年 4 月 
非 小 细胞 肺癌 临床 工期 2017 年 10 月 
美国 晚期 实体 肿瘤 临床 工期 2018 年 3 月 
欧洲 鳞 状 细胞 癌 预 注册 2018 年 4 月 
ee 澳大利亚 非 小 细胞 肺癌 临床 三 期 2017 年 6 月 
Cemiplimab/REGN- | PD-1 抑制 ， 再 生 元 制药 公 和 再 生 元 制 保加利亚 非 小 细胞 肺癌 临床 I 期 2017 年 6 月 
2810 剂 司 药 公司 格鲁吉亚 非 小 细胞 肺癌 临床 II 期 2017 年 6 月 
俄罗斯 联邦 非 小 细胞 肺癌 临床 三 期 2017 年 6 月 
土耳其 非 小 细胞 肺癌 Ie PR TITS 2017 年 6 月 
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美国 非 小 细胞 肺癌 临床 I 期 2017 年 6 月 

美国 宫颈 肿瘤 i AC TL 2017 Œ 10 H 

is a 美国 鳞 状 细胞 癌 预 注 册 2017 年 12 月 

PD-1 抑制 信 达 生物 制药 | 信 达 生物 制 中 国 fe 预 注册 2017 年 12 月 

IBI-308 剂 SIDERAS | 药 (苏州 ) 有 限 中 国 转移 性 非 小 细胞 肺 疤 临床 [I 期 2017 年 9 H 
司 公司 中 国 实体 肿瘤 临床 I 期 ” 2016 年 9 月 


表 3 全 球 PD-1/PD-L1 单 抗 研 发 现状 〈 最 高 研发 状态 : 临床 山 期 ) 
Table 5 the Global R&D Status of PD-1/PD-L1 Monoclonal Antibody (Highest Status: Phase III Clinical Trail ) 


药物 名 称 /商品 me 目前 研发 状态 
名 国家 /地 区 适应 症 

肝 细 胞 癌 临床 期 2016 年 11 月 

ee Bee oe KRI 2017 Æ 5 H 

| 上 海 恒 瑞 医 转移 性 胃癌 临床 工期 2016 年 10 月 

SHR-1210 。 | PD-1 抑 制剂 i cy | 上 海 恒 瑞 医 药 有 限 公司 中 国 转移 性 肝癌 临床 IT 期 ， 2017 年 4 月 

ETE 临床 工期 2017 年 6 月 

骨肉 瘤 、 转 移 性 乳腺 瘤 临床 工期 2018 年 1 月 

IV 期 黑色 素 瘤 临床 工期 2016 年 4 月 

MA JEA 临床 工期 2017 年 4 月 
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Spartalizumab 


PD-1 抑制 剂 


诺华 制药 公 


华 


#4 


IETA 


澳大利亚 REAM KRI 2017 25 
子宫 内 膜 样 癌 、 转 移 性 乳 
芬兰 腺 癌 、 转 移 性 胰腺 癌 、IV ” 临床 工期 2016 年 6 月 
期 黑色 素 瘤 
癌症 临床 工期 2016 年 9 月 
ieee 癌症 临床 工期 2016 年 9 月 
肝 细 胞 癌 临床 工期 2016 年 6 月 
晚期 实体 肿瘤 临床 工期 2016 年 10 月 
内 分 泌 肿 瘤 KRI 2017 Ẹ 12 H 
TE ARRE R I HH 2016 £ 6 H 
ee OEN REER | 临床 了 期 | 2016 年 6 月 
IRIE 
Se A A 临床 工期 2016 年 5 月 
神经 内 分 泌 肿 瘤 临床 工期 2017 年 2 月 
IV 期 黑色 素 瘤 临床 工期 2016 年 6 月 
欧洲 FERM KRI 20172 H 
瑞士 癌症 临床 工期 2016 年 9 月 
晚期 实体 肿瘤 临床 工期 2016 年 10 月 
西班牙 子宫 内 膜 样 癌 、 转 移 性 乳 
腺 癌 、 转 移 性 胰腺 癌 、IV ” 临床 工期 2016 年 6 月 
期 黑色 素 瘤 
新 加 坡 晚期 实体 肿瘤 临床 工期 2016 年 10 月 
癌症 临床 工期 2016 年 2 月 
意大利 晚期 实体 肿瘤 临床 工期 2016 年 10 月 
癌症 临床 工期 2016 年 9 月 
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eee 晚期 实体 肿瘤 临床 IT 期 | 2016 年 10 月 
PLR RE 临床 工期 2016 年 5 月 
中 国 香港 FAME 临床 工期 2016 年 5 H 
百 济 神州 公司 中 国 晚期 实体 肿瘤 临床 IT 期 ” 2016 年 12 月 
韩国 霍 奇 金 病 临床 工期 2017 年 4 月 
转移 性 食管 癌 、 转 移 性 头 
美国 颈 癌 、 转 移 性 卵 梨 癌 、 转 WRIS ” ”2017 年 9 月 
移 性 胃癌 
百 济 神州 公 肝 细 胞 总 临床 了 期 ， 2017 年 12 月 
z Ailem 
2 百 济 神州 公司 EAD 临床 I 期 | ”2017 年 4 月 
o FE VEE DORE KRI ””2017 年 6 月 
转移 性 食管 总 临床 下 期 ””2018 年 1 月 
转移 性 肺癌 KIS ””2017 年 8 月 
转移 性 非 小 细胞 肺癌 “临床 Hi 期 ” 2017 年 11 月 
中 国 台 湾 ERA 临床 I 期 © 2018 年 1 月 
新 基 公 司 美国 实体 肿瘤 临床 下 期 ””2018 年 2 月 
BCD-100, PD-1 抑制 剂 ， Biocad 公司 Biocad AF Cait 
nee i ee or Wie WENT 晚期 实体 肿瘤 临床 II 期 | 2017 年 8 月 


目前 PD-1/PD-L1 单 抗 研发 领域 的 交易 类 型 主要 有 三 种 ， 包 括 药物 开发 及 商 
业 化 许可 、 专 利 资产 出 售 以 及 早期 药物 研发 合作 ， 这 几 种 交易 类 型 中 ， 药 物 开 发 
及 商业 化 许可 是 最 主要 的 PD-1/PD-L1 单 抗 领域 的 交易 形式 〈 占 到 所 有 交易 的 
50%) CK 4)。 详 细 如 下 : 
(1) 默 克 和 辉瑞 达成 28.5 亿美 元 的 Avelumab/Bavencio 许可 开发 和 商业 化 协议 
2014 年 11 月 17 日 ,美国 辉瑞 公司 与 德国 默 克 公司 达成 总 额 28.5 亿美 元 的 
全 球 战 略 合 作协 议 ， 双 方 将 共同 研发 及 推广 癌症 免疫 疗法 药物 
Avelumab/Bavencio。 根 据 协 议 ， 辉 瑞 将 向 默 克 支 付 8.5 亿美 元 预付 资金 ， 在 研发 
药物 取得 监管 或 商业 化 的 重要 进展 时 ， 默 克 还 将 获得 最 高 20 亿美 元 的 里 程 金 。 
自 2014 年 7 月 交易 开始 至 今 ，Avelumab/Bavencio 药物 的 研发 状态 处 于 上 市 。 
(2) 赛 诺 菲 和 再 生 元 达成 26.65 亿美 元 的 抗体 药物 许可 开发 和 商业 化 协议 
2015 年 7 月 1 日 , 赛 诺 菲 和 再 生 元 在 新 兴 的 免疫 肿瘤 学 领域 达成 全 球 合作 ， 
用 于 发 现 、 开 发 和 商业 化 新 型 抗体 治疗 药物 ， 其 中 包括 共同 开发 PD-1 抑制 剂 
Cemiplimab/REGN-2810。 截 止 目前 ， 赛 诺 菲 与 再 生 元 的 战略 合作 将 投入 高 达 
26.65 亿美 元 ， 其 中 包括 6.4 亿美 元 的 预付 款 ， 潜 在 的 3.75 亿美 元 销售 里 程 碑 和 
16.50 亿美 元 研发 资助 费 ， 其 中 研发 资助 费 包 括 1 亿美 元 用 于 概念 性 验证 (Proof 
of Concept, POC) 的 研究 和 6.5 亿美 元 用 于 Cemiplimab/REGN-2810 的 开发 。 自 
2015 年 7 月 交易 开始 至 今 ，Cemiplimab/REGN-2810 药物 的 研发 状态 从 临床 工期 
转 到 预 注册 。 
(3) 信 达 生物 和 礼 来 达成 14.56 亿美 元 的 三 个 单 抗战 略 合作 协议 
2015 年 3 月 20 日 ， 信 达 生 物 公司 与 美国 礼 来 制药 达成 了 包括 抗 PD-1 单 抗 
IBI-308 在 内 的 三 个 创新 生物 药 的 产品 开发 战略 合作 协议 ， 将 创新 产品 的 海外 市 
场 授 权 给 美国 礼 来 ， 信 达 获 得 首付 及 里 程 碑 付 款 等 总 额 达 14.56 亿美 元 ， 其 中 包 
括 5600 万 美元 首付 款 和 14 亿美 元 里 程 金 。IBI-308 是 信 达 自主 研发 的 具有 全 球 
自主 知识 产权 的 国家 I 类 单 抗 新 药 ， 作 用 靶 点 是 PD-1， 拟 用 于 治疗 肺癌 、 肝 癌 、 
由 交 等 多 种 恶性 肿瘤 。 自 2015 年 3 月 交易 开始 至 今 ，IBI-308 药物 的 研发 状态 已 
从 临床 工期 转 到 预 注册 。 
(4) 百 济 神州 与 新 基 达 成 13.93 亿美 元 的 战略 合作 协议 


2017 年 7 月 5 日， 美国 新 基 公 司 (Celgene) 与 百 济 神州 公司 (BeiGene) 达 
成 13.93 亿美 元 的 战略 合作 协议 (涉及 BGB-A317、Azacitidine 和 Paclitaxel 药物 )， 
共同 在 实体 肿瘤 领域 推进 PD-1 抑制 剂 BGB-A317 的 开发 。 根 据 协 议 ， 百 济 神州 
可 获得 2.63 亿美 元 的 首付 款 ， 溢 价 35% 的 1.5 亿美 元 股权 投资 和 9.8 亿美 元 的 
里 程 金 ， 以 及 BGB-A317 未 来 销售 额 的 销售 版 税 ;而 新 基 将 获得 百 济 神州 用 于 
治疗 实体 肿瘤 的 PD-1 抑制 剂 BGB-A317 在 亚洲 ( 除 日 本 ) 之 外 的 全 球 授权 。 自 
2017 年 7 月 交易 开始 至 今 ，BGB-A317 药物 的 研发 状态 已 从 临床 本 期 转 到 临床 
II 期 。 
(5) Sorrento 与 Servier 达成 10 亿美 元 PD-1 单 抗 许 可 开发 和 商业 化 协议 
2016 年 7 月 6 日 ，Sorrento Therapeutics 和 Les Laboratoires Servier 达成 一 项 
PD-1 单 抗 STI-A1110 的 许可 和 合作 协议 ，Servier 将 获得 在 全 球 范 围 内 开发 、 注 
册 和 商业 化 STI-A1110 的 独家 许可 , 适用 于 STI-A1110 所 有 可 能 的 适应 症 , 包括 
多 种 血液 肿瘤 和 实体 瘤 。 而 Sorrento 将 获得 2823 万 美元 的 先期 款项 以 及 高 达 9.72 
亿美 元 的 里 程 金 。 自 2016 年 7 月 交易 开始 至 今 ，STI-A1110 药物 的 研发 状态 仍 
处 于 早期 开发 中 ， 尚 未 进入 临床 。 
(6) Incyte 与 MacroGenics 达成 9 亿美 元 PD-1 单 抗 许可 开发 和 商业 化 协议 
2017 年 10 月 27 日 , Incyte 公司 与 MacroGenics 公司 签订 价值 高 达 9 亿美 元 
的 全 球 独 家 协作 许可 协议 ， 获 得 MacroGenics 公司 的 PD-1 抑制 剂 (MGA-012) 
在 全 球 开 发 和 商业 化 权利 。 依 据 协 议 ，Incyte 将 向 MacroGenics 支付 1.5 亿美 元 
的 首付 款 和 7.5 亿美 元 的 里 程 金 ， 如果 MGA012 被 批准 上 市 ，MacroGenics 将 有 
资格 在 MGA012 未 来 的 销售 额 中 获得 15%-24% 的 特许 权 使 用 费 。 自 2017 年 10 
月 交易 开始 至 今 ，MGA-012 药物 的 研发 状态 仍 处 于 临床 1 期 。 
(7) 药 明 生物 与 Arcus 达成 8.16 亿美 元 PD-1 单 抗 许可 开发 和 商业 化 协议 
2017 年 8 月 17 日 ， 药 明生 物 与 Arcus 公司 达成 协议 ， 将 誉 衡 药 业 委托 无 锡 
药 明康 德 生 物 技术 股份 有 限 公司 研发 、 共 同 申报 的 PD-1 单 抗 GLS-010 C/A FIE 
症 治疗 ) 在 北美 、 日 本 、 欧 洲 等 区 域 的 独家 开发 、 商 业 化 权利 有 偿 许可 给 Arcus 
公司 ,Arcus 公司 拟 将 协议 产品 与 其 拟 开 发 的 其 他 产品 组 合 开发 .根据 协议 , Arcus 
公司 向 誉 衡 药 业 、 药 明生 物 付 款 金额 最 高 可 达 8.16 亿美 元 , 包括 1,850 万 美元 的 
首付 款 及 7,975 亿美 元 里 程 金 。 此 外 ， 誉 衡 药 业 、 药 明生 物 将 会 就 协议 产品 的 净 


销售 额 按 约定 比例 享有 销售 提成 。 自 2017 年 8 月 交易 开始 至 今 MGA-012 药物 
的 研发 状态 仍 处 于 临床 I 期 。 

(8) 百 时 美 施 贵 宝 与 默 沙 东 达 成 6.25 亿美 元 Pembrolizumab/Keytruda 专利 许 

可 协议 
2017 年 1 月 20 日 ，BMS/ 小 野 制药 公司 宣布 已 经 与 默 沙 东 就 PD-1 单 抗 

Pembrolizumab/Keytruda 〈 用 于 癌症 治疗 ) 的 专利 侵权 诉讼 签署 了 一 项 和 解 及 全 
球 专利 许可 协议 。 根 据 和 解 协议 ， 默 沙 东 首先 要 向 BMS/ 小 野 制 药 支 付 6.25 亿美 
元 的 首付 款 。 另 外 ， 在 2017/1/1-2023/12/31 期 间 ， 默 沙 东 需 按 6.5% 的 比例 向 后 
者 文 付 Pembrolizumab/Keytruda 的 销售 分 成 。 在 2024/1/1-2026/12/31 期 间 ， 默 沙 
东 需 按 2.5% 的 比例 向 后 者 支付 Pembrolizumab/Keytruda 的 销售 分 成 。 自 2017 年 
月 交易 开始 至 今 ，Pembrolizumab/Keytruda 药物 的 研发 状态 仍 处 于 上 市 。 
(9) 阿 斯 利康 与 新 基 达 成 4.5 亿美 元 Durvalumaby/Imfinzi 许可 开发 和 商业 化 协议 

2015 年 4 月 24 日 ， 阿 斯 利康 就 与 新 基 (Celgene) 达成 合作 ， 共 同 开 发 
Durvalumab/Imfinzi 用 于 血液 学 恶性 肿瘤 治疗 的 联合 疗法 ， 阿 斯 利康 从 新 基 获 得 
了 4.5 亿美 元 的 首 笔 付款 。 自 2015 年 4 月 交易 开始 至 今 ，Durvalumab/Imfinzi 药 
物 的 研发 状态 已 从 临床 三 期 转 到 上 市 。 

(10) Medivation 和 CureTech 达成 3.35 亿美 元 pidilizumab 独家 开发 权利 

2014 Œ 10 H 23 H, Medivation 与 CureTech 公司 达成 一 笔 总 额 3.35 亿美 元 

的 交易 , 获得 其 PD-1 单 抗 Pidilizumab(CT-011) 的 全 球 独 家 开发 权利 .Medivation 
已 经 为 Pidilizumab 向 CureTech 支付 了 500 万 美元 预付 款 ， 后 面 还 要 支付 3.3 亿 
美元 里 程 金 。 自 2015 年 10 月 交易 开始 至 今 ，Durvalumab 药物 的 研发 状态 已 从 
临床 开 期 转 到 终止 。 


— 
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Table 7 2017 Commercial Transactions of PD-1/PD-L1 Monoclonal Antibody TOP10 (Examples ) 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


交易 类 型 RAB 交易 不 根据 合同 当 ”根据 合同 实际 药物 最 高 研 ”药物 最 高 ”交易 开始 时 
moa Bmw ”前 的 预计 值 ”已 支付 的 金额 适应 症 发 状态 ( 交 ”研发 状态 间 
域 (USD M) (USD M) 易 时 ) CHR) 
默 克 公司 。” 辉瑞 公司 药物 一 开 ”全 球 2850.00 850.00 癌症 Avelumab; 上 市 上 市 2014/11/17 
发 /商业 化 anti-PD-1 antibody ; 
许可 Crizotinib 
BENE WIA ”药物 一 开 ”全 球 > 2665.00 640.00 癌症 ; 免疫 障 REGN-2810; 临床 工期 预 注册 2015/7/1 
BAA 发 /商业 化 碍 ; REGN-1979; 
许可 REGN-3767; 
Anti-GITR 
Antibodies; 
Cemiplimab 
信 达 生物 礼 来 公司 药物 一 开 PHE; - 1456.00 56.00 je; 慢性 淋巴 细 ”IBI-308; anti-PD-1 ”临床 工期 预 注册 2015/3/20 
制药 〈( 苏 发 /商业 化 BR 胞 白血病 ; 血液 ”Bispecific 
州 ) 有 限 公 许可 肿瘤 ; 非 霍 奇 金 ”Antibodies; 
司 WE; 非 小 细 Emibetuzumab; 
胞 肺癌 Rituximab biosimilar 
百 济 神 州 ”新 基 公司 ”药物 一 开 ”欧洲 亚洲 1393.00 413.00 实体 肿瘤 BGB-A317; ERIH 临床 I 贡 期 ”2017/7/5 
公司 发 /商业 化 HÆ; Avadomide; 
许可 美国 ; Azacitidine; 
全 球 Lenalidomide; 


Paclitaxel 
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Sorrento Servier 公司 ”药物 一 开 ”全 球 1000.48 28.23 癌症 STI-1110 发 现 发 现 2016/7/6 
Therapeut 发 /商业 化 
ics 公司 许可 
MacroGe Incyte 公司 ”药物 一 开 ”全 球 900.00 150.00 血液 肿瘤 ; 实体 MGA-012 临床 I 期 临床 I 期 ”2017/10/24 
nics 公司 发 /商业 化 肿瘤 

许可 
无 锡 药 明 Arcus 生物 药物 一 开 ”欧洲 ; 816.00 18.50 癌症 GLS-010 临床 工期 临床 I 期 ”2017/8/17 
康德 生物 ”科学 公司 发 /商业 化 ”日 本 ; 
公司 许可 北美 
默 克 公 司 FN BA 全球 625.00 625.00 癌症 Pembrolizumab 上 市 上 市 2017/1/20 

宝 许可 

阿 斯 利康 ” 新 基 公 司 药物 一 开 ”全 球 450.00 450.00 白血病 Durvalumab 临床 I 期 上 市 2015/4/24 
公司 发 /商业 化 

许可 
CureTech Medivation ”药物 一 开 ”全 球 335.00 5.00 癌症 Pidilizumab 临床 工期 终止 2014/10/23 
公司 公司 发 /商业 化 

许可 


注 : 如 果 一 项 交易 涉及 多 个 药物 时 ， 表 格 中 “药物 最 高 研发 状态 


药物 研发 状态 表格 中 已 经 加 粗 )。 


态 


(交易 时 )” 和 “药物 最 高 研发 状态 (目前 )” 是 


间 交 易 药 物 涉及 为 PD-1/PD-L1 单 抗 的 


3， 总 结 与 展望 

PD-1/PD-L1 免疫 疗法 是 当前 备 受 瞩目 的 一 类 抗 瘤 免疫 疗法 。 目 前 各 研究 机 
构 逐 步 开 展 相 应 的 临床 项 目 , 调查 单 药 疗法 和 联合 疗法 用 于 多 种 癌症 的 治疗 ， 以 
发 掘 该 类 药物 的 临床 价值 。 自 2014 年 Nivolumab/Opdivo 以 及 
Pembrolizumab/Keytruda 上 市 以 来 ， 随 着 PD-1/PD-L1 单 抗 药物 在 众多 适应 症 上 
的 获 批 , 全 球 PD-1/PD-L1 单 抗 药物 销售 规模 快速 增长 , 2017 年 全 球 PD-1/PD-L1 
单 抗 药物 销售 额 累 计 超 过 90 亿美 元 。 未 来 随 着 更 多 适应 症 的 获 批 , 根据 Evaluate 
Pharma 预测 ，2022 年 PD-1/PD-L1 单 抗 药物 销售 额 累 计 将 达 300 亿美 元 。 面 对 
未 来 数 百 亿美 元 级 的 市 场 规模 ， 除 了 百 时 美 施 贵 宝 、 罗 氏 、 默 沙 东 以 及 阿 斯 利康 
等 跨国 企业 外 ， 国 内 布局 PD-1/PD-L1 单 抗 药物 的 企业 竞争 也 异常 激烈 ， 主 要 企 
业 包 括 信 达 生 物 、 恒 瑞 医 药 、 君 实生 物 、 百 济 神州 等 。 其 中 ， 恒 瑞 医 药 的 PD-1 
抗体 SHR1210 也 已 在 国内 进入 M 期 临床 。 

新 半点 的 研究 和 开发 是 目前 抗体 研究 的 趋势 。 国 内 外 对 新 识 点 的 研发 层 出 不 
穷 ， 但 是 没有 一 个 能 与 PD-1/PD-L1 媲美 。 同 时 随 着 肿瘤 联合 治疗 逐渐 规范 化 ， 
免疫 治疗 和 其 他 药物 组 合 的 联合 治疗 模式 也 越 来 越 清晰 , 成 为 未 来 肿瘤 治疗 的 方 
向 , 但 是 何 种 药物 组 合 可 以 达到 延长 生存 期 还 有 待 研究 。 因此， 应 深入 开展 多 种 
临床 试验 ， 从 而 发 现 免 疫 治疗 药物 的 最 佳 用 药方 案 ， 为 安全 、 有 效 、 合 理 的 用 药 
提供 依据 。 

此 外 ， 由 于 生物 医药 类 产品 科技 含量 高 ， 附 加 值 大 ,跨国 企业 会 对 新 型 单 抗 
药物 进行 较为 全 面 的 专利 保护 , 如 尽 可 能 多 的 适应 证 和 保护 范围 往往 涵盖 全 世界 
大 多 数 国家 。 尽 管 目 前 国内 有 多 个 PD-1/PD-L1 单 抗 药物 进入 临床 ， 但 是 国内 的 
PD-1/PD-L1 单 抗 药物 上 市 ， 可 能 会 面临 相关 专利 诉讼 的 风险 。 此 前 ， 默 沙 东 和 
百 时 美 施 贵 宝 就 因 PD-1 抗体 的 专利 在 全 球 范围 内 进行 了 多 年 的 诉讼 。 因 此 ， 未 
来 我 国 单 抗 研 发 企业 在 PD-1/PD-L1 单 抗 专利 布局 上 谨慎 排查 专利 风险 ， 在 开发 
针对 新 靶 点 或 有 效 靶 点 新 表 位 的 单 抗 药物 的 过 程 中 也 要 积极 占领 专利 制高点 。 
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